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Abstract. Spermatogenesis is a continuous process, maintained by the
self-renewal and differentiation of spermatogonial stem cells (SSC), which arise
from undifferentiated precursors (gonocytes) in the physiological conditions of
the testicular cell niche. SSC serve as the foundation for the physiology of
continuous spermatogenesis, they have the ability to self-renew by differentiation
to produce spermatozoa suitable for fertilization, therefore the knowledge of the
regulatory processes of SSC is of great importance for understanding the
fundamental molecular mechanisms of the function of these cells in
spermatogenesis. By strict physiological regulation, spermatogonial transitions
occur with a complete non-exploitation of equivalent changes in metabolism, a
conserved overregulation of mitochondrial function, biogenesis and oxidative
phosphorylation in spermatogony differentiation, as well as the relationship
between metabolism and the external microenvironment. In the present paper we
have tried to review the current state of research in CSS physiology and biology,
as well as their molecular regulation, in the physiological and metabolic niches,
necessary for fundamental investigations and possible practical applications.
Elucidation of the exact mechanisms and characteristics of testicular maturation
events and gonocyte transition to SSC by activation of CSS-specific pathways or
early embryonic establishment of transcriptional profiling of neonatal and
prepubertal spermatogonia will contribute to new achievements of biological,
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physiological and metabolic aspects of SSC. Increased knowledge regarding the
biology, physiology and metabolism of SSC will improve our understanding of
the possibilities of applying SSC tools and manipulations in the evolution of
spermatogenesis mechanisms.

Key  words.  Spermatogonial  stem  cells, spermatogenesis,
microenvironment.

Introducere

Potentialul celulelor stem se afld la baza dezvoltarii tuturor
tesuturilor si are un rol primordial in evolutia si formarea celulelor
diferentiate in anumite organe. Mentinerea fiziologiei tesuturilor si
organelor se realizeaza prin reinnoirea continud a celulelor stem, care este
capabila sa produca diferentieri intr-un mod nelimitat. Prin diferentieri in
procesul de spermatogeneza celulele stem spermatogoniale (CSS)
transmit informatia genetica descendentilor. Spermatogeneza este un
proces extrem de complex, care mentine productia de celule reproductive
pe toatd durata vietii mamiferelor si este controlatd cu precizie de
expresia factorilor intrin- si extrinseci. Derularea spermatogenezei
depinde de proliferarea si diferentierea continud a CSS [8, 18], care
reprezinta spermatogonii nediferentiate ce mentin potentialul de auto-
reinnoire, diferentiere si evoluarea spermatogenezei [16]. Desi, reinnoirea
are loc prin diviziunea celulard continud pe tot parcursul vietii
organismului, modul in care celulele germinale isi mentin activitatea de
reinnoire putin este elucidat. Prin urmare, CSS situate pe membrana
bazala a tubilor seminiferi ai testiculului au capacitatea de a se reinnoi pe
parcursul mentinerii populatiilor stabile si diferentierii in celule
spermatogene la diferite stadii de dezvoltare in procesul de formare a
spermatozoizilor [8, 20]. CSS sunt fundamentul spermatogenezei si
fertilitatii masculine, iar aceastd temelie se mentine prin replicarea
fiziologica a acestora de dimensiuni normale si prin producerea numerica
suficientd de spermatogonii progenitoare diferentiate pentru a asigura
dezvoltarea continue a spermatozoizilor [8]. CSS, ca si in cazul tuturor
celulelor stem specifice tesuturilor, se afla intr-un mediu fiziologic
special sau 1intr-0 nisa, constituita din celule somatice testiculare si
celulele mioide peritubulare [5, 26], care secreta numerosi factori de
crestere si citokine, ce regleazid replicarea si diferentierea CSS. Nisa
fiziologicd a CSS este consideratd o nisd deschisd, care nu poate fi
definitd anatomic cu precizie si isi schimba natura pe parcursul ciclului
epitelial seminifer, datorita fluctuatiilor ciclice ale expresiei regulatorilor
paracrini. Aceastd nisd este definitd de fenomene moleculare, dar nu
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anatomice, iar fiziologia micromediului, care asigurd reinnoirea CSS si
declansarea diferentierii in celule spermatogene la toate nivelurile,
constituie criteriile fiziologice minime pentru o nisa CSS [27]. In aceste
conditii, spermatogoniile nediferentiate suferd o serie de diviziuni
celulare pentru a forma spermatogonii diferentiate, iar CSS sunt definite
prin capacitatea lor de auto-reinnoire sub influenta anumitor factori.
Primul factor de crestere demonstrat a fi esential pentru functionarea
fiziologica a nisei CSS este factorul neurotrofic, derivat din linia celulara
gliala [23]. Mai mult, sub influenta acestui factor, bine definit, divizarea
CSS poate fi extinsd in esentd la infinit, pastrand in acelasi timp
capacitatea de reinnoire si capacitatea de a da nastere la colonii
spermatogene pe termen lung. Dacd, diviziunea CSS este un proces
simetric sau asimetric la mamifere, indiferent de caile de diviziune, CSS
suferd, fie auto-reinnoire, pentru a mentine un numar suficient de CSS,
fie diferentiere in spermatogonii, pregatiti pentru diferentierea
spermatogend. In timp ce modelele traditionale propun, ci capacitatea
celulelor stem este limitata la spermatogonii [21], majoritatea datelor
actuale sustin un model dinamic de CSS, in care soarta celulelor
spermatogoniale poartd caracter variabil [3]. Evaluarea efectului unui
numdr de molecule candidate asupra fiziologiei spermatogoniilor a
constatat, cd majoritatea dintre aceste celule au caracteristici
asemandtoare progenitoarelor, iar cele cu statut de auto-reinnoire sunt
minoritare [19]. Acest lucru se datoreaza faptului, cd CSS sunt depasite
numeric de diferentierea spermatogoniilor, spermatocitelor, spermatidelor
si spermatozoizilor pe care le produc si sunt definite, ca toate celelalte
celule stem, prin capacitatea lor de a echilibra procesele de auto-reinnoire
si diferentiere. Acest echilibru fiziologic mentine volumul de CSS si
satisface cererea proliferativa a testiculelor de a produce zilnic milioane
de spermatozoizi, inclusiv si la transplantul lor, ceea ce deschide noi cai
de utilizare a CSS pentru biomedicind si agriculturd, cum sunt animalele
modificate genetic, conservarea resurselor genetice si, in ansamblu, a
biodiversititii si combaterea infertilititii masculine. In ultimile decenii,
transplantul celulelor stem spermatogoniale a fost incercat la diferite
specii de animale, inclusiv porci, bovine, caprine, ovine, maimute, canine
si camelide. In mod semnificativ, CSS au un potential extraordinar
benefic si, in acelasi timp, un obstacol major in tehnologia de reproducere
asistata, fiind putine la numar si dificil de a fi identificate si izolate. In
acest context, apare speranta, cd aceasta scurtd informatie rezumata va
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putea contribui la continuarea cercetarilor asupra detaliilor fiziologice ale
CSS.

Nisele testiculare ale celulelor stem spermatogonale

CSS se dezvolta din gonocite in testiculul postnatal, care apar din
celulele germinale primordiale (CGP) in timpul dezvoltarii fetale. CGP
iau nastere din amniosul dorsal la debutul gastrulatiei [29] si sunt o
populatie de celule tranzitorie, care apare initial intr-un grup mic de
celule alcaline pozitive pentru fosfataza in embrion dupa specificarea lor
din ectodermul extraembrionar [36]. CGP prolifereaza in mod activ si
migreaza catre gonada in curs de dezvoltare [5, 32], unde vor ocupa
creasta genitala si vor suferi determinarea sexului prin intrarea in caile de
dezvoltare specifice sexului masculin sau feminin [20]. In timpul formarii
alantoidei, CGP sunt indepartate pasiv din embrion, inainte de a incepe
migrarea catre gonada indiferentd, se reproduc si colonizeaza crestele
genitale. Semnalele externe din mediul somatic determina sexul CGP
[25] si, concomitent, cu dezvoltarea celulelor germinale masculine, CGP
infiltreaza tubii seminiferi ai testicolelor si sunt denumite gonocite [7],
care devin 1Inchise in cordoane testiculare formate din celulele
precursoare Sertoli si celulele mioide peritubulare. Gonocitele ulterior
interactioneaza cu celulele din nisa fiziologicd a CSS pentru a deveni
spermatogonii [24], care colonizeazd membrana bazala si initiaza prima
rundi de spermatogeneza, precum si stabilesc grupul primordial de CSS,
care mentin spermatogeneza pe tot parcursul vietii postpuberale [39].
Nisa fiziologica, la randul sau, este constituitd din doud compartimente
distincte structural, tubul seminifer si tesutul interstitial [28] si regleaza
homeostazia testiculara prin echilibrarea reinnoirii si diferentierii CSS. O
nisa de CSS este formata din celule, componente ale matricei
extracelulare si factori locali, solubili si prezenti in vecinatatea acestei
celule, care si regleaza activitatea nisei. Baza structurala pentru nisa CSS
este compartimentul bazal al tubilor seminiferi, care este compus din
celule Sertoli si celule mioide peritubulare [8]. Celulele Sertoli si celulele
mioide peritubulare secretd componentele membranei bazale la care CSS
sunt conectate prin molecule de adeziune. Celulele Sertoli sunt celule
epiteliale polarizate in forma de coloane, care sustin CSS si diferentierea
celulelor germinale prin furnizarea de nutrienti si medierea semnalelor
externe pentru a mentine spermatogeneza [10]. in interiorul tubului
seminifer, celulele Sertoli, prin jonctiuni stranse, formeaza bariera
hematotesticulara, care imparte epiteliul seminifer in compartimentele
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bazale si luminale si joacd un rol important in reglarea diferentierii
celulelor germinale [5]. Bariera hematotesticulara mentine un flux
selectiv al compusilor intre lichidul luminal, plasma sangvina si lichidul
interstitial, asigurdand un mediu imunitar pentru celulele germinale
haploide din compartimentul luminal al tubilor seminiferi, unde sunt
localizate CSS in zone adiacente spatiului interstitial. Spermatogoniile
nediferentiate se afla in zonele tubulare adiacente sistemului vascular
[39]. Spermatogoniile se dezvolta pe suprafata membranei bazale si in
continuare evolueaza in trei tipuri de celule: spermatogonii nediferentiate,
spermatogonii in diferentiere activa si spermatogonii diferentiate [6].
Celulele Sertoli stimuleaza populatia de celule germinale din testicule si
sunt esentiale pentru mentinerea fiziologica a spermatogenezei prin
asigurarea matricei celulare si secretia unor factori de crestere specifici
[10], iar nisa fiziologica a CSS, in ansamblu, mediaza semnalele
endocrine si paracrine, care regleaza auto-reinnoirea si diferentierea.
Tesutul interstitial reprezintd diferite tipuri de celule, care includ celule
mezenchimale, fibre nervoase, tesuturi conjunctive si celulele Leydig,
care secreta hormonul testosteron si citokine, actionand direct sau indirect
reglarea de auto-reinnoire a CSS [28, 40].

Linia ciclului spermatogen a celulelor stem spermatogoniale

Dezvoltarea ciclului spermatogen se produce potrivit liniei
spermatogene, care reprezintd un proces stabilit, impartit n etape
variabile, in functie de particularitatile celulare specifice ale speciei.
Pentru clarificarea reglarii CSS este important sd descifram esenta liniei
spermatogene pe care o produc. Initial pe baza morfologiei nucleare au
fost descrise trei tipuri de spermatogonii, care reprezinta celule germinale
diploide primitive, situate pe membrana bazald a tubilor seminiferi [6].
Prin absenta in nucleu a heterocromatinei, o caracteristicd generald a
celulelor nediferentiate, spermatogoniile de tip A au fost considerate cele
mai primitive. Nucleii spermatogonilor de tip intermediar contin o
cantitate mica de heterocromatina, iar spermatogoniile de tip B, contin 0
cantitate mare de heterocromatin, indicand o stare mai diferentiata. Aici,
investigatiile histologice a tesuturilor tubilor seminiferi au oferit un nivel
suplimentar de detalii referitor la morfometria spermatogoniala,
comparativ cu sectionarea tesuturilor testiculare integre. Pe baza
examindrii sectiunilor transversale si longitudinale a tubilor seminiferi,
Huckins si Oakberg [16, 27] au stabilit, ca spermatogoniile de tip A
nediferentiate pot fi subdivizate in trei tipuri de spermatogonii, care se
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deosebesc doar prin dislocarea lor topografici pe membrana bazala a
tubului seminifer. Divizarea unui tip de spermatogonii duce la divizarea
consecutiva a altor tipuri, care completeaza citokineza, pentru a produce
prin auto-reinnoire, doud noi spermatogonii, care raman conectate printr-
o punte citoplasmaticd intercelulara si produce un lant de patru
spermatogonii la urmatoarea diviziune diferentiata. Diviziunile celulare
ulterioare duc la formarea de lanturi de 8, 16 si uneori 32 spermatogonii,
iar lanturile de 4-16 spermatogonii sunt, in general, considerate implicate
in procesul de diferentiere si. astfel, grupul de CSS include, cel putin,
doua tipuri de spermatogonii. Unii autori au sustinut ca potentialul CSS
se poate extinde la clone mai mari [39], dar acest lucru raméane abstract.
Totodata, in timp ce fiecare clona poate fi observata in sectiuni
histologice ale tubilor seminiferi, dimensiunea clonei poate fi observata
numai in preparatele integre ale testiculelor. Pe de altd parte, spre
deosebire de spermatogoniile nediferentiate, spermatogoniile de
diferentiere, sunt distribuite uniform de-a lungul epiteliului seminifer si
se divid in mod sincronizat si se afld in stadii specifice ale epiteliului
seminifer [27]. In acelasi timp, spermatogoniile de tip B evolueazi in
spermatocite primare, care progreseaza in meioza. Doua diviziuni
meiotice duc la formarea spermatocitelor secundare si, respectiv, a
spermatidelor haploide, care suportd 16 etape de modificari morfologice
pentru a deveni in final spermatozoizi morfologic si fiziologic apti de a fi
eliberati din epiteliul seminifer [27]. O alternativa a modelului mentionat
de auto-reinnoire a CSS este un model sincron ,zero” [6], unde
spermatogoniile sunt prezente ca celule unice sau perechi la toate etapele
din epiteliul seminifer, fara mitoze si au fost considerate ,,celule stem de
rezerva”, celule care nu contribuie la echilibrul spermatogenezei. CSS de
rezervd, evoluate sincron, sunt activate numai 1in cazul cand
spermatogeneza este deterioratd prin diversitatea factorilor destructivi.
Aceastd dezvoltare spermatogend sincronizatd poate fi facilitata de
citokineza incompleta in timpul diviziunilor mitotice, care mentin puntile
citoplasmatice intre celulele germinale si care pot contribui la
coordonarea dezvoltarii sincronizate a clonelor de celule germinale [2].
Fiecare etapa este caracterizata si cronometratd de o combinatie de tipuri
de spermatogonii, spermatocite si Spermatide, care parcurg sincron
procesul spermatogen.
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Metabolismul celulelor stem spermatogoniale

Nisa fiziologicd de CSS este, in general, caracterizatad printr-0
combinatie de interactiuni celulare specifice, matricea extracelulara si
factorii de crestere, intru-un anumit mediu metabolic, specific pentru
CSS, onisa metabolica. Datele literaturii demonstreaza, ca aceasta
reglare metabolica este esentiala pentru mentinerea viabilitatii CSS [17,
13]. Cu toate acestea, pe langd cunoscuta metabolismului celular si
fenotipul metabolic al majoritatii celulelor din nisa, raman un sir de
fenomene de investigat si, prin urmare, implicarea detaliatdi a
compartimentului interstitial in mediul metabolic specific CSS nu este
complet elucidata. Morfofunctionalitatea nigei CSS actualmente mai este
in dezbatere [23, 4]. CSS sunt dispersate printre spermatogoniile
diferentiate [32, 39] intr-un model de nisa deschisd, dar nu intr-0 nisa
inchisd, ca si majoritatea celulelor stem din organism, unde factorii de
reglementare sunt, relativ, usor de definit si explicat [32]. Spre deosebire
de alte tipuri de celule stem, metabolismul CSS, modificarile metabolice
la diferentierea spermatogoniald si functionalitatea fiziologicd a acestor
celule raméane putin studiatd. CSS se caracterizeaza prin capacitatea lor de
auto-reinnoire, sub influenta factorilor externi si interni cu asigurarea
adaptarii rapide si mentinerii functiei tisulare, care necesitd un grad
ridicat de plasticitate metabolica in tesutul testicular [18, 37]. Testiculele
sunt organe lipsite de oxigen [37], iar CSS se afla departe de la vasele
sangvine, intr-0 nisd hipoxica [4, 23], sau populatiile de spermatogonii
nediferentiate se afld in apropierea sistemului vascular [39]. CSS si
spermatogoniile nediferentiate sunt situate adiacent laminei bazale a
tubului seminifer in diferite stari transcriptionale in functie de dezvoltarea
lor [11, 14]. Desi, investigatiile privind relatiile dintre metabolism si
starea CSS au fost mult mai putin extinse, cercetarile functionale au
predeterminat, ca CSS, la fel, ca si multi dintre omologii multipotenti ale
acestora si celulele stem pluripotente, nu numai cid realizeaza
metabolismul glicolitic, dar si il utilizeaza pentru mentinerea pe termen
lung a capacitatii de regenerare. Totodatd, potrivit cercetarilor,
spermatogoniile nediferentiate metabolizeazd predominant glucoza
derivata din fluxul sangvin prin glicoliza, dar nu prin respiratia
mitocondriala [1], dar, In acelasi timp, studii de flux metabolic, adica
analiza aprofundatd a consumului preferential de metaboliti ai CSS nu a
fost de gasit. Cu toate acestea, glicoliza in aceste celule a fost confirmata
prin analiza de secventiere a ARN-ului si tranzitie in fosforilarea
oxidativa cu diferentiere in nisa vasculard a CSS. Aceastd tranzitie catre
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nisa vasculard ar putea fi asociatd cu o miscare de-a lungul lantului de
diferentiere, produsid de micromediile metabolice, inclusiv oxigen, care
serveste ca un declansator initial al modificarilor fluxului metabolic [1,
12, 36]. In primul rand, in cercetirile de prelungire a functionalitatii CSS
s-a stabilit, cd implicarea spermatogoniilor nediferentiate in stare
glicolitica, prin scaderea presiunii oxigenului a crescut semnificativ
numarul CSS si a prelungit capacitatea CSS de a genera cicluri puternice
de spermatogenezi [13]. In mod similar, s-a demonstrat, ci stimularea
ciclului glicolitic a produs o auto-reinnoire crescuta a CSS, iar inhibarea
acestuia a stabilit scaderea glicolizei si cresterea respiratiei mitocondriale,
provocand devieri de la auto-reinnoire, inclusiv si inhibarea chimici a
glicolizei a afectat in mod similar capacitatea de auto-reinnoire a CSS
[17]. Cumulativ, aceste studii aratd, ca CSS nu numai ca utilizeaza
preferabil glicoliza, dar si ca pot sa apara schimbari ale metabolismului
oxidativ la tranzitia de diferentiere [17]. Alte cercetari au confirmat
aceste constatari, sugerand ca tranzitia de diferentiere este, intr-adevar,
asociata cu reglarea functiei mitocondriale epuizate in linia germinativa,
care a dus la dereglarea spermatogenezei, cu reducerea numarului de
spermatogonii diferentiate, dar fara efect nociv aparent asupra
spermatogoniilor nediferentiate [35]. Functia mitocondriald optima si
metabolismul aerob in compartimentul celular este asigurat de
constitutivitatea modificarilor mitocondriale cu facilitarea raspandirii
metabolitilor, minimizarea heteroplasmei si repararea deteriorarilor
mitocondriale, in timp ce, deficitul de mitofusind poate duce la
fragmentarea mitocondriala, scaderea expresiei complexelor lantului
respirator si capacitatea redusa pentru celulele liniei spermatogene [35].
Acest fenomen a stabilit, cd spre deosebire de CSS participante in
glicoliza,  diferentierea  spermatogoniilor, pentru asi  pastra
functionalitatea, evolueaza prin cresterea mitocondriala si trecerea la
metabolismul oxidativ. Simultan, este de remarcat faptul, ca un neajuns al
informatiei accesibile este, ca efectele dereglarii descrise a fuziunii
mitocondriale nu au putut fi evaluate cu siguranta in functionarea CSS cu
auto-reinnoire. Totodata, s-a mentionat experimental, ca procesul de
pregatire a fuziunii mitocondriale poate incepe in urma tranzitiei CSS la
progenitor, pentru a sprijini diferentierea spermatogoniala [13]. Alte
dovezi, referitor la rolul integral al mitocondriilor in facilitarea tranzitiei
diferentiate in spermatogonii nu au fost capabile sa sustina diferentierea
si regenerarea ulterioara a spermatogenezei, cu ipoteza de retinere a
trecerii metabolice de la glicolizd la fosforilarea oxidativd, facand
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imposibila  capacitatea  spermatogoniilor la  diferentiere  [17].
Concomitent, existd dovezi indirecte, privind prezenta mitocondriilor
imature in CSS, bazate pe glicolizd, desi procesul de crestere
mitocondriald incepe la progenitori prin fosforilarea oxidativa la
diferentiere, modificari ale morfologiei mitocondriale, consumul de
oxigen si productia de lactat in spermatogonii. In plus, nu este cunoscut
nici faptul, daca aceste preferinte metabolice sunt asociate cu intensitatea
diferentiala de oxigen in micromediul inconjurator al spermatogonilor din
testicul, asa cum este cazul altor tipuri de celule stem. Astfel, prin
abordarile mentionate, ne-am straduit sa ne imbunatatim cunostintele in
domeniul metabolismului CSS. Imbunitatirea intelegerii  rolului
fiziologiei si metabolismului in reglarea functionalitatii CSS reprezinta
un progres important in domeniul biologiei celulelor germinale
masculine, mentinerii biodiversitatii viului si combaterii infertilitatii. Mai
mult, CSS adulte se afla intr-0 nisa fiziologica, determinata de functia
celulelor Sertoli adulte [15, 19, 28], intr-un compartiment mic si strins
controlat la membrana bazala, inconjurat de celule complexe de nisa si
controlat prin difuzie paracelulard prin diferite complexe jonctionale
intercelulare. Celulele Sertoli adulte formeaza un sistem de nisa polarizat
metabolic si imunologic. Fluxul metabolic celular este sensibil la

gyt

Mentinerea stdrilor metabolice distincte sunt esentiale pentru
spermatogeneza, dezvoltarea celulelor stem ale liniei germinale [12, 33,
36], mentinerea CSS [13, 17], diferentiere [5]si, prin urmare, pentru
fertilitatea masculina.

Concluzii si perspective

Progresele in studiul originilor, reglementarii si activitatii CSS au
pus bazele cercetarii optiunilor biologice, fiziologice si metabolice ale
CSS. in prezenta lucrare am fincercat si revizuim stadiul actual de
cercetare in fiziologia si biologia CSS, precum si reglarea lor moleculara,
necesare pentru investigatii fundamentale si posibile aplicatii practice.
Mecanismele si caracteristicile exacte ale evenimentelor de maturare
testiculara si tranzitia gonocitelor la CSS prin activarea cailor specifice
ale CSS sau stabilirea embrionara timpurie a profilului transcriptional a
spermatogoniilor neonatale si prepuberale nu sunt definitiv elucidate. In
aceastd ordine de idei, intrucat metabolismul precursorilor CSS sau
gonocitele nu a fost investigat multilateral si caracteristicile maturizarii
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acestora sunt inca in dezbatere, momentul exact al timpului si amprenta
metabolica a stadiilor distincte de dezvoltare a celulelor germinale raman
de elucidat in continuare. Gonocitele, care se bazeaza potential pe un
metabolism diferit fata de celulele adulte necesitd anumit timp pentru
maturarea fiziologica in conditiile de nisa, care duce la asigurarea
integrititii CSS si modului in care metabolismul CSS este stabilit si
protejat in cadrul nisei, ceea ce este foarte important in continuitatea
investigatiilor acestui micromediu.

Alt moment de perspectivd sunt functionalitatea mitocondriilor si
disfunctiile lor in mentinerea integritatii CSS, care cu siguranta reprezinta
o provocare complexi ce necesitd cercetdri suplimentare. in ghidarea
acestor studii, va fi in mod clar avantajos sa se ia in considerare cerintele
metabolice ale mitocondriilor si sa se exploreze strategii prin care sa se
mentina integritatea acestora. Disfunctiile si mutatiile mitocondriale au
un rol deosebit in metabolismul si reglarea activitatilor spermatogoniale,
legate de infertilitatea masculind, iar deteriorarile mitocondriilor pot duce
la oprirea completa a spermatogenezei in dependenta de defectul specific.
Prin urmare, opiniile reviului referitor la cresterea mitocondriala si
trecerea la metabolismul oxidativ necesar pentru diferentierea
spermatogoniilor va putea explica circumstantele in care deteriorarile
functiei fiziologice a mitocondriilor pot duce la infertilitate asociata cu
oprirea 1n acest stadiu de dezvoltare. Mai mult, sunt necesare cercetari
pentru a intelege in detaliu modul in care modificérile structurale si
metabolice influenteaza evenimentele din nisa fiziologica si maturarea
metabolica ulterioard a CSS in timpul dezvoltarii.

In acelasi timp, CSS la toate etapele metabolice si fiziologice,
necesitd o manipulare eficienta pentru cea mai buna conservare i
extindere functionald a lor in beneficiul reproductiei prin optimizarea
tehnicilor de aplicare. Tesuturile testiculare sau suspensiile de celule
testiculare, care contin CSS, in perspectiva, pot fi supuse si procesului de
crioconservare si pot servi ca o alternativa in conservarea biodiversitatii.
Asadar, cercetarile de perspectiva referitor la aplicarea in viitor a CSS
conservate, paralel cu tehnicile de reproducere alternative aplicabile
animalelor vor contribui la combaterea infertilitatii masculine, la
mentinerea speciilor pe cale de disparitie in biodiversitatea viului si la
accelerarea progresului cresterii si exploatarii animalelor domestice
valoroase.
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